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 В огляді охарактеризовані особливості молекулярної структури фактора, що індуку­
ється гіпоксією (HIF), та механізми активації комплексу HIF – ключового фактора в 
адаптації клітини до ішемічного та гіпоксичного уражень. Описані тканиноспецифіч­
ність експресії α­субодиниці HIF різних підтипів та найбільш характерні гени­міше­
ні, які активуються вказаним комплексом. Крім того, проаналізовані особливості HIF­
опосередкованих клітинних відповідей при ішемічному ушкодженні (що складає одну 
з основних медико­клінічних проблем сьогодення), та аргументовані доцільність і пер­
спективність подальшого дослідження сигнальних шляхів за участю транскрипційного 
фактора HIF­1. 
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ВСТУП
За даними Всесвітньої організації охоро­
ни здоров’я (ВООЗ), ішемічні ураження мозку є 
однією з головних причин смертності. Відомо, що на 
підтримання функціонування мозку витрачається 
близько 20 % енергетичних ресурсів організму, і 
це потребує постійного ефективного постачання 
клітин ЦНС киснем. Забезпечення кисневого го­
меостазу вимагає координованого функціонування 
фізіологічних систем хребетних як на клітинному, 
так і на системному рівні. Різні за тривалістю і 
рівнем порушення кисневого гомеостазу спричи­
нюють гіпоксичні ураження. Гіпоксичні впливи 
на мозок можуть призводити до порушення ува­
ги, пам’яті та інших ментальних процесів, а в разі 
високої інтенсивності таких впливів – до ішемічної 
загибелі центральних нейронів. Дослідження ком­
пенсаторних механізмів адаптації до зміни рівня 
кисню та гіпоксичних уражень різної тяжкості є 
високоактуальними. Зокрема, вони сконцентровані 
на пошуку ефективних нейропротективних засобів 
попередження розвитку гіпоксичного/ішемічного 
ураження мозку. В даному аспекті виключно важли­
вим та цікавим об’єктом є фактор, що індукується 
гіпоксією, – специфічний білок, котрий істотно 
впливає на експресію низки генів.
У 1992 р. група дослідників з Університету Джо­
на Хопкінса в Балтіморі (США) на чолі з Грегом 
Семензою вперше ідентифікували транскрипцій­
ний фактор, що індукується гіпоксією (hypoxia­
inducible factor – HIF) [1–4�. HIF є білком, ге­
теродимерним комплексом, складеним із двох 
субодиниць –  β­субодиниці, яка конститутивно 
експресується в клітинах, та α­субодиниці, ста­
більність і рівень експресії якої регулюються рів­
нем кисню [5�. На сьогодні в родині HIF ідентифі­
ковані α­субодиниці трьох підтипів (HIF­1α, HIF­2α 
та HIF­3α) та β­субодиниці також трьох підтипів 
(HIF­1β, HIF­2β та HIF­3β). Ці субодиниці коду­
ються різними генами; їх молекулярно­структурна 
організація та функціональні ролі є досить специ­
фічними [6–9�. З моменту відкриття HIF клітинні 
та молекулярні механізми, в яких задіяний даний 
транскрипційний фактор, піддаються активним до­
слідженням. Такий інтерес зумовлений як фунда­
ментальною, так і практичною значущістю розу­
міння механізмів, в котрі задіяний HIF. Прогрес у 
цьому аспекті дозволить ефективно модулювати фі­
зіологічну адаптацію до гіпоксичних станів, причо­
му від рівня поодинокої клітини до тканин та орга­
нізму в цілому. Крім того, результати дослідження 
генів­мішеней, які активуються HIF, дали значний 
поштовх у розумінні патогенетичних основ злоя­
кісних новоутворень [10� та нейродегенеративних 
захворювань, зокрема хвороб Паркінсона [11, 12�, 
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Альцгеймера [13, 14� та Хантінгтона [15, 16�.
У даній статті ми роглянули особливості моле­
кулярної структури та механізмів активації комп­
лексу HIF, провели аналіз тканиноспецифічної екс­
пресії α­субодиниць різних підтипів та найбільш 
характерних генів­мішеней, які активуються даним 
комплексом, та проаналізували особливості HIF­
опосередкованих клітинних відповідей при ішеміч­
ному ушкодженні – одній з основних медико­клі­
нічних проблем сьогодення.
СУБОДИНИЧНА ОРГАНІЗАЦІЯ HIF
Субодиниці α та β, що входять до складу комплек­
су HIF і формують гетеродимер, належать до біл­
ків родини bHLH­PAS та характеризуються наяв­
ністю двох доменів – базового домену­мотиву типу 
“спіраль–петля–спіраль” (basic helix­loop­helix – 
bHLH) та домену PAS, назва якого є акронімом 
першого відкритого білка родини PAS (Drosophila 
period (Per) and single­minded (Sim) proteins and 
mammalian aryl hydrocarbon receptor (AHR) and aryl 
hydrocarbon receptor nuclear translocator (ARNT) 
protein) [6�. Домени bHLH та PAS забезпечують 
гетеродимеризацію α­ і β­субодиниць та наступне 
зв’язування утвореного гетерокомплексу із ДНК.
Субодиниця α вміщує два термінальні трансак­
тиваційні домени – C­TAD та N­TAD (C­terminal 
and N­terminal transactivation domains), відомі та­
кож під назвами CAD та NAD [17�. Термінальний 
трансактиваційний домен NAD, у свою чергу, вмі­
щує кисеньзалежний деградаційний домен ODD 
(oxygen­dependent degradation domain) і забезпечує 
стабілізацію α­субодиниці. Домен же CAD є відпо­
відальним за взаємодію комплексу HIF з коактива­
тором р300/CBP [18� та наступну активацію транс­
крипції генів­мішеней [19�. 
На сьогодні найбільш детально досліджено мо­
лекулярно­структурну організацію субодиниці HIF­
1α, яка була відкрита першою. Субодиниця HIF­2α, 
ідентифікована пізніше (у 1997 р.), є структурно 
спорідненою з HIF­1α. Обидві субодиниці мають 
термінальні трансактиваційні домени CAD та NAD. 
Амінокислотний склад субодиниці HIF­2α співпа­
дає з таким HIF­1α на 48 %. Незважаючи на досить 
високу структурну гомологію, HIF­1α та HIF­2α ак­
тивують різні гени­мішені [20�. Субодиницю HIF­
3α було відкрито в 1998 р., і її функціональна роль 
досі залишається малозрозумілою [21�. Структур­
но HIF­3α вміщує тільки термінальний трансакти­
ваційний домен NAD і виступає негативним регу­
лятором експресії генів, які індукуються гіпоксією. 
Сплайсинговий варіант HIF­3α IPAS має здатність 
приєднуватися до HIF­1α, інгібуючи таким чином 
транскрипційну активність останньої [22�; ізофор­
ма ж HIF­3α4 приєднується до HIF­2α, блокуючи її 
функціонування [23–30�. 
Субодиниця β конститутивно експресується в 
клітинах і, як вже вказувалося,  має три альтерна­
тивних сплайс­варіанти (HIF­1β, HIF­2β та HIF­3β). 
Вона має лише один трансактиваційний TAD­домен 
і може входити до складу різноманітних комплек­
сів, які зв’язуються з ДНК. 
ТКАНИННА СПЕЦИФІЧНІСТЬ ЕКСПРЕСІЇ 
СУБОДИНИЦЬ HIF 
Субодиниця HIF­1α експресується в різних типах 
тканин, однак найвищий рівень її експресії спо­
стерігається в нервовій тканині, причому саме в 
нейронах [6, 31�. Експресія субодиниці HIF­2α є 
більш тканиноспецифічною; ця субодиниця є ха­
рактерною для ендотелію нирок, легень, тканин 
серця, тонкого кишківника та підшлункової зало­
зи, гепатоцитів, а також клітин нейробластоми [32–
36�. Подібно до HIF­1α, субодиниця HIF­3α екс­
пресується в різних тканинах [21�. Сплайсинговий 
варіант HIF (IPAS) зустрічається переважно в клі­
тинах Пуркін’є мозочка та епітелії рогівки; висо­
кий рівень  експресії HIF­3α також було виявлено в 
тканинах легень та серця при гіпоксії [22, 37�.
Відомості про клітинну специфічність експре­
сії різних субодиниць HIF, незважаючи на певний 
прогрес, поки що залишаються недостатніми. На­
магання численних дослідників встановити особ­
ливості клітинної  експресії субодиниць HIF з ви­
користанням генноінженерних підходів зіткнулись 
із серйозною проблемою: генетичне «вимкнення» 
навіть однієї із субодиниць HIF призводило до ле­
тальних наслідків. Так, в умовах трансгенного но­
кауту субодиниці HIF­1α ембріони мишей гинули 
на 11­й день ембріонального розвитку внаслідок 
порушення розвитку кровоносних судин, дефектів 
формування нервової складки та формування роз­
ладів  серцево­судинної системи [38, 39�. Транс­
генний нокаут субодиниці HIF­2α призводив до за­
гибелі ембріона через 16.5 доби ембріонального 
розвитку внаслідок сповільнення серцевого рит­
му, неправильних злиття та ремоделювання судин, 
порушення розвитку легень [40�. Нокаут конститу­
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тивної субодиниці HIF­1β також супроводжувався 
дефектами формування кровоносних судин, розла­
дами ангіогенезу жовточного мішка і зябрової дуги, 
пригніченням розвитку ембріона та смертю через 
10.5 доби ембріонального розвитку [41, 42�. Висо­
ка летальність після генетичного «вимкнення» екс­
пресії однієї із субодиниць HIF істотно ускладнює 
дослідження клітинної специфічності та з’ясування 
функціональної ролі субодиниць HIF різних підти­
пів із застосуванням сучасних методологічних та 
методичних підходів.
МЕХАНІЗМИ АКТИВАЦІЇ ТА РЕГУЛЯЦІЇ 
КОМПЛЕКСУ HIF-1 
Субодиниця HIF­1α постійно експресується в кліти­
нах; період її напіврозпаду в нормоксичних умовах 
є досить коротким (приблизно 5 хв [43�). Внутріш­
ньоклітинні ферменти, що відносяться до родини 
проліл­гідролаз, каталізують гідроксилювання про­
лінових залишків Pro402 та Pro564 (останні знахо­
дяться в ODD­домені HIF­1α). Ідентифіковано три 
ізоформи цих ензимів (PHD1–3), які присутні в 
клітинах у великій кількості [1, 19, 44�. Гідрокси­
лювання пролінових залишків служить сигналом 
для розпізнавання α­субодиниці білком pVHL (von 
Hippel­Lindau; даний білок є компонентом убікві­
тин­лігази Е3), приєднання убіквітину та наступ­
ної протеасомної деградації α­субодиниці (pис. 2) 
[7, 45�. 
Альтернативним механізмом інактивації HIF­
комплексу в умовах присутності кисню є блоку­
вання взаємодії термінального трансактиваційного 
домену CAD субодиниці HIF­1α з коактивато­
ром транскрипції p300/CBP [43�. Таке блокуван­
ня опосередковується ферментом HIF­аспарагініл­
гідроксилазою, який інгібує HIF­1 (factor inhibiting 
HIF­1, FIH­1) [19, 33�. Активація проліл­гідролаз та 
FIH­1 забезпечує блокування субодиниці HIF­1α та 
попереджує подальшу активацію транскрипції ге­
нів.
В умовах гіпоксії проліл­гідролази та FIH інак­
тивуються; це супроводжується стабілізацією суб­
одиниці HIF­1α та її подальшою транслокацією в 
ядро, де HIF­1α гетеродимеризується із субодини­
цею HIF­β з наступним приєднанням комплексу 
HIF до ДНК. Приєднання гетерокомплексу HIF­1 до 
ДНК відбувається в так званій ділянці HRE (регіо­
ні відповіді на гіпоксію, hypoxia response element). 
Там HIF­1 взаємодіє з коактиватором транскрипції 
CBP/p300, активуючи численні гени­мішені [18�.
ГЕНИ-МІШЕНІ ДЛЯ HIF
На сьогодні відомо більше 100 генів­мішеней, які 
активуються HIF­1. У людини HIF­1 прямо чи опо­
середковано регулює близько 2 % генів ендотелі­
альних клітин артерій кровоносної системи [1, 20, 
47�. Незважаючи на структурну подібність субоди­
ниць HIF­1α, HIF­2α та HIF­3α, вони після димери­
зації з HIF­1β активують різні гени­мішені. Згідно 
з результатами досліджень in vitro, гетеродимер су­
бодиниць HIF­β та HIF­1α активує ті гени, котрі ко­
дують білки, опосередковуючі клітинну відповідь 
А Б
Р и с. 1. Компоненти молекулярної структури субодиниці HIF­1α [31�. 
А – домен bHLH, Б – домен PAS ендотеліального білка HIF­1 [32�. 
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на гостре гіпоксичне ураження. В той же час для 
комплексу HIF­β та HIF­2α є характерною актива­
ція генів, які опосередковують клітинні реакції на 
помірну гіпоксію [28�. HIF­1 активує гени, котрі 
кодують еритропоетин (ЕРО) та судинний ендоте­
ліальний фактор росту (VEGF). Еритропоетин по­
переджує загибель нейронів в умовах окисного та 
азотно­окисного стресу in vitro та сприяє віднов­
ленню мозку після інсульту in vivo [48–53�. Це клю­
човий механізм, який лежить в основі характерних 
нейропротективних властивостей HIF­комплексу. 
Крім активації генів ЕРО та VEGF, у сферу впливів 
HIF­1 входить також активація експресії генів, ко­
дуючих проапоптотичні білки (такі, як р53, ВNIP3 
та ін.) [54–57�. Зокрема, білок р53 є тригером апоп­
тозу, що індукується гіпоксією. Цей білок активує 
такі проапоптотичні гени, як Bax, NOXA, PUMA та 
PERP [54, 58�. Як наслідок, апоптоз істотно інтен­
сифікується, і рівень клітинної смертності в умовах 
гіпоксичного ураження зростає. Таке різноманіття 
генів­мішеней, що активуються HIF­комплексом, 
зумовлює дуалізм ефектів, опосередкованих HIF­1.
Крім генів, які кодують первинні послідовності 
білків еритропоезу, ангіогенезу та проапоптотич­
них білків, до генів­мішеней HIF­1 належать гени, 
що кодують численні білки­регулятори клітинного 
метаболізму. До них, зокрема, відносяться метало­
протеїни – білки, які регулюють метаболізм заліза 
(трансферин, церулоплазмін, рецептор трансфери­
ну) [59, 60�, глюкозні транспортери 1 та 3 – білки, 
що беруть участь у метаболізмі глюкози [57�, біл­
ки позаклітинного матриксу, структурні білки цито­
скелета, хемокіни, а також білки ліпідного мета­
болізму, що впливають на судинний тонус [61� та 
ін. На сьогодні пошук генів­мішеней HIF триває та 
є досить активним. 
HIF-1 ТА ОНКОГЕНЕЗ 
У багатьох випадках розвитку злоякісних новоу­
творень у людей спостерігається посилена експре­
сія субодиниць HIF­1α і HIF­2α [62�. Це зумовле­
но прогресуючою гіпоксією всередині пухлинної 
маси та адаптаційних процесів, індукованих трива­
лою гіпоксією. Гіпоксичні умови, які створюють­
ся через недостатню кількість або навіть відсут­
ність судин у новоутвореній пухлині та відповідне 
недостатнє забезпечення тканин киснем, призво­
дять до стабілізації та активації HIF­1. Крім того, 
що продукція  HIF­1 стимулюється гіпоксією, да­
ний фактор також активується під дією фактора 
росту та онкогенів. Це зумовлює посилення про­
ліферації клітин [10� та підвищує рівень їх вижи­
вання, забезпечуючи кореляцію між ростом тканин 
і їх кисневим забезпеченням. Фактори росту акти­
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Р и с. 2. Кисеньзалежний механізм регуляції стабільності субодиниці HIF­1α (адаптовано із [46�).
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вують внутрішньоклітинні метаболічні шляхи, зо­
крема каскади фосфорилювання, в яких задіяні мі­
тогенактивована протеїнкіназа (mitogen­activated 
protein kinase – MAPK) та фосфоінозитид­3­кіназа 
(phosphoinositide 3­kinase – PI3K). Такі ефекти по­
силюють відповідь HIF на гіпоксію із залучен­
ням як посттрансляційного, так і трансляційного 
контролю [17�. З цим узгоджуються також резуль­
тати імуногістохімічних досліджень, в яких був 
виявлений помірний базовий рівень білка HIF­1α 
в доброякісних утвореннях, на противагу істотно­
му підвищенню вказаного рівня в первинних зло­
якісних пухлинах та в їх метастазах [62, 63�. Існує 
пряма кореляція між ступенем підвищення експре­
сії HIF­1α та рівнем смертності пацієнтів з онколо­
гічними захворюваннями [10�. 
Не тільки HIF­1α, але й HIF­2α є фактором, що 
істотно впливає на ріст злоякісних пухлин [64�. 
Проонкотичний ефект HIF пов’язаний із необхід­
ністю посиленого постачання клітин киснем для 
забезпечення прогресивного росту пухлинної маси 
завдяки активації ангіогенезу та посилення гліко­
лізу (так званий ефект Варбурга). Ці процеси за­
безпечуються стабілізацією субодиниці HIF­1α з 
подальшою активацією комплексу HIF­1 та наступ­
ною індукцією підвищеної експресії еритропоетину 
та ендотеліального фактора росту судин.
HIF-ОПОСЕРЕДКОВАНІ 
НЕЙРОПРОТЕКЦІЯ ТА АПОПТОЗ 
Клітинні ефекти, які опосередковує HIF­1 у нер­
вовій тканині в умовах ішемічного ураження, до­
сить суперечливі. Результати численних дослі­
джень продемонстрували, що вже через 1 год після 
моделювання ішемічного ураження мозку щурів 
зупинкою роботи серця спостерігається акумуля­
ція білка HIF­1α в мозкових тканинах. Підвищений 
рівень HIF­1α в нервовій тканині зберігався протя­
гом тижня і супроводжувався активацією числен­
них генів­мішеней [65�. Рівень білка HIF­1α в моз­
ку таких щурів був високим протягом 14 діб після 
індукції тривалої гіпоксії і знижувався починаю­
чи лише з 21­ї доби [65, 66�. Зміни рівня експре­
сії HIF­1α при ішемічному ураженні нейронів (фо­
кальній ішемізації кори) у щурів були двофазними. 
Рівень експресії HIF­1α драматично зростав (на 10 
порядків) з 1­ї по 6­ту год після ішемічного ура­
ження, знижувався протягом короткого проміжку 
часу в  наступні 24 год із подальшою фазою по­
вторного драматичного зростання (на сім порядків) 
на другу добу після ураження, причому високий рі­
вень підтримувався протягом наступних восьми 
діб [67�. Було виявлено, що протягом 1–24 год піс­
ля ішемічного ураження відбувається активація ге­
нів­мішеней, які кодують ферменти гліколізу, білки 
проангіогенезу та фактори, задіяні в посилення за­
гибелі клітини [67�. Вже на другу добу після іше­
мічного ураження кори спостерігалися знижен­
ня експресії проапоптотичних факторів, таких як 
bNIP3, Noxa, Nix та RTP801, а також активація ге­
нів, що беруть участь в ангіогенезі (VEGF, Flt­1, 
PAI­1, Ang­2 та Flk), еритропоезі та ін. При цьо­
му залишалися високими рівні експресії еритропо­
етину, енолази та глутаматного транспортера 1­го 
типу [67�. Таким чином, активація HIF­1 індукує 
включення істотних компенсаторних механізмів 
(еритропоезу, гліколізу), які швидко нейтралізують 
дефіцит кисню, посилюють васкуляризацію та ін., 
забезпечуючи відставлену в часі нейропротекцію. 
Підтвердженням цього слугує той факт, що селек­
тивне пригнічення експресії HIF­1α в нейронах зав­
дяки генетичному нокдауну призводило до поси­
лення ушкоджень тканин мозку в моделі з оклюзією 
середньої церебральної артерії, а також зменшен­
ня кількості клітин, здатних вижити після подібно­
го ішемічного ураження [67�. В експериментах із 
фармакологічним блокуванням HIF­1α за допомо­
гою 2­метоксиестрадіолу (2­МЕО) було показано, 
що ступінь ушкодження зони СА1 гіпокампа в умо­
вах ішемічного ураження (модель із 10­хвилинною 
двосудинною оклюзією) стає вірогідно більшим 
[68�. Активація згаданого фактора сприяла вижи­
ванню нейронів як in vitro, так і in vivo, що підтверд­
жує нейропротекторну роль HIF­1α [69�. Це спо­
стерігалось у випадку, коли активатори додавали 
не тільки перед створенням гіпоксичних умов [70, 
71�, але й після дії ішемії [67�. У наших попередніх 
дослідженнях ми виявили, що застосування ком­
бінованого інгібування HIF­проліл­гідроксилаз in 
situ та активації транскрипційного фактора за до­
помогою 2,4­піридинкарбоксилоксиду діетилового 
ефіру призводило до істотного збільшення кількос­
ті живих нейронів у зонах СА1 та СА3 гіпокампа 
після тривалого ішемічного ушкодження [71�. По­
дібний ефект зменшення ступеня ураження після 
ішемічного впливу спостерігали й інші дослідники 
з використанням іншого інгібітора проліл­гідрок­
силаз (FG­4497) [72�. 
З іншого боку, комбінування фармакологічно­
го блокування HIF­1α із застосуванням 2­МЕО та 
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пригнічення експресії HIF­1α на генетичному рів­
ні інтерферуючими РНК (si­RNA) призводило до 
зменшення кількості ушкоджених нейронів в умо­
вах тривалого ішемічного ураження (при додаван­
ні 2­МЕО та si­RNA через 30 хв після моделювання 
умов ішемії в культурі первинних нейронів) [64�. 
Застосування ж фармакологічного блокування ро­
боти HIF­1α та інгібування його експресії на пізніх 
стадіях постішемічного ураження (дії 2­МЕО про­
тягом 8 год та дії si­RNA через 12 год після моде­
лювання ішемії) не супроводжувалися позитивними 
ефектами, а рівень виживання нейронів знижував­
ся [73�. У низці досліджень було також продемон­
стровано, що селективне вимкнення експресії HIF­
1α в нейронах (при нокдауні відповідного гена) 
призводило до зниження інтенсивності ішемічно­
го ураження нейронів і підвищення ступеня їх ви­
живання в умовах ішемії [74�. Характерно, що рів­
ні експресії певних генів­мішеней (HIF­1, VEGF та 
GADD45) залишалися в цьому випадку незмінними 
[74�. Останній факт свідчить на користь того, що 
регуляція експресії даних генів опосередковується 
не лише HIF, а й іншими транскрипційними фак­
торами.
Дуалізм HIF­опосередкованих механізмів прояв­
ляється також у впливі активних форм кисню (re­
active oxygen species –  ROS) на HIF­1α. Було по­
казано, що в умовах гіпоксії ROS зумовлюють 
деградацію HIF­1α в нейронах [75�. Як виявилося, 
цей ефект поєднується зі зниженням рівня експре­
сії HIF­1α під час ішемії [76, 77�. З іншого боку, по­
відомлялося, що впливи ROS призводили до акуму­
лювання HIF­1α в результаті посилення експресії 
даної субстанції, а також до інтенсифікації експре­
сії еритропоетину [78�. Чим зумовлені такі фак­
тично протилежні відомості, залишається незро­
зумілим; неясні також молекулярні механізми, що 
опосередковують відповідні ефекти. 
Мало дослідженими на сьогодні залишаються 
причинно­наслідкові зв’язки між впливами HIF та 
механізмами внутрішньоклітинної сигналізації, ко­
трі відповідальні за координованість сигнальних та 
ефекторних механізмів. Як виявилося, HIF­1α по­
тенціює утворення аденозину, що супроводжува­
лося зниженням входу Са2+ у клітини [79–81�. Це 
свідчить про те, що дію HIF­1α можна розгляда­
ти як внутрішньоклітинний механізм послаблен­
ня кальційіндукованої цитотоксичності. Генетично 
зумовлене пригнічення експресії HIF­1α протидія­
ло глутаматній цитотоксичності щодо культивова­
них клітин НТ22, в той час як активація HIF­1α за 
допомогою приєднання транскрипційного актива­
тора VP16, навпаки, сприяла розвитку глутаматної 
інтоксикації та посилювала загибель нейронів [82, 
83�. З іншого боку, стабілізація субодиниці HIF­1α 
під дією інгібіторів проліл­гідроксилаз призводи­
ла до підвищення рівня виживання клітин [74�. Як 
було виявлено в наших нещодавніх дослідженнях 
змін кальцієвої сигналізації в нейронах гіпокам­
па в умовах тривалої ішемії, блокування деградації 
субодиниці HIF­1α інгібіторами проліл­гідроксилаз 
попереджує порушення згаданої сигналізації, котрі 
розвиваються в разі тривалої ішемії. Така протек­
торна дія супроводжується зростанням рівня екс­
пресії Са2+­АТФаз ендоплазматичного ретикулуму 
(SERCA), що забезпечує акумуляцію внутрішньо­
клітинного кальцію (дані будуть опубліковані). Це 
є опосередкованим підтвердженням здатності HIF­1 
модулювати експресію гена, який кодує SERCA. Та­
кий ген, очевидно, є новою потенційною мішенню 
для HIF­1 у нейронах. Цікаво, що рівень експре­
сії SERCA в нейронах зони СА3 гіпокампа, високо­
резистентних до ішемії, є істотно підвищеним. Ці 
дані свідчать про те, що SERCA­опосередкований 
механізм попереджує кальційіндуковану цитоток­
сичність у нейронах згаданої зони гіпокампа і що 
активність подібного механізму є одним із факто­
рів ендогенної нейропротекції при активації HIF­1. 
ПРАКТИЧНА ЗНАЧУЩІСТЬ ТА ПОДАЛЬШІ 
ПЕРСПЕКТИВИ ДОСЛІДЖЕНЬ 
КЛІТИННИХ МЕХАНІЗМІВ, В ЯКІ 
ЗАДІЯНИЙ HIF 
Кількість  запитань  щодо молекулярних та 
внутрішньоклітинних механізмів роботи HIF та 
його генів­мішеней на даному етапі наукових 
досліджень є значно більшою, ніж кількість отри­
маних відповідей. Слід,  проте, мати на увазі, що 
розуміння фундаментальних аспектів регуляції 
цих механізмів та можливостей їх корекції 
зумовлює потенційну можливість істотного про­
гресу в сфері терапевтичної та фармакологічної 
корекції наслідків ішемічного ураження мозку. 
Такі патології, згідно з відомостями Всесвітньої 
організації охорони здоров’я (ВООЗ),  займа­
ють друге місце серед причин смертності після 
ішемічних уражень серця.
Складність і (в деяких випадках) різноспрямова­
ність опосередкованих HIF клітинних ефектів зу­
мовлюють істотні утруднення в порівнянні отри­
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муваних наукових результатів та їх узагальненні. 
Різноманіття HIF­опосередкованих ефектів може 
бути пов’язаним як із різним ступенем ішемічного 
ураження, так і з відмінностями експерименталь­
них моделей, які застосовуються в дослідженнях на 
різних рівнях (від клітинного до рівня цілого ор­
ганізму). Крім того, дуалізм HIF­опосередкованих 
впливів (активація нейропротективних та проапоп­
тотичних механізмів) може свідчити про те, що 
така складність, очевидно, зумовлена активацією 
не лише даного, але й інших факторів. Враховую­
чи це, особливу увагу варто приділити також пошу­
ку «партнерів» HIF, активація яких також зумовлює 
внутрішньоклітинні процеси клітинної адаптації 
до змін кисневого гомеостазу. Очевидно, важливо 
встановити так звану точку відліку, на якій відбува­
ється «перемикання» активації нейропротекторних 
механізмів на ініціацію сценарію запрограмованої 
загибелі клітин (апоптозу). Важливим завданням 
клінічних досліджень може бути розробка методів 
активації ендогенної нейропротекції за участю HIF 
для удосконалення лікувальної стратегії при іше­
мічному інсульті. Розуміння сигнальних шляхів, які 
опосередковують посилення виживання чи загибелі 
клітин в умовах гіпоксичних станів, є необхідною 
умовою прогресу в даному аспекті. 
Дана робота є оглядом відомостей, наданих в літературі, 
і тому не потребує підтвердження відповідності існуючим 
міжнародним етичним нормам щодо наукових поблікацій в 
галузі нейрофізіології та молекулярної біології.
Автори – А. М. Майстренко, О. В. Копач та Г. Г. Скі­
бо –  підтверджують відсутність конфліктів, що стосуються 
комерційних або фінансових відносин, відносин з органі­
заціями або особами, будь­яким чином пов’язаними з вико­
нанням роботи, а також взаємовідносин співавторів статті.
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